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(54) Substituierte Benzolsuifonylliarnstoffe und -tiiioharnstoffe, Verfahren zu ihrer IHersteliung, 
ihre Verwendung zur Hersteliung pharmazeutischer Praparate und sie entiiaitende 
i\/iedilcamente 

(57) Substituierte Benzolsuifonylliarnstoffe und -thioharnstoffe der Formel I 

H H 
R(2) 




R(0 



worm 

R(1) Wasserstoff, Alky! mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen; 

R(2) Wasserstoff, F, CI, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 

MercaptoalkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen Oder eine 
CbH2b+i-Gruppe, in der 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomedurch Heteroatome O, N oder 8 ersetzt sein kOnnen; 

b 1.2.3, 4,5,6, 7 Oder 8; 

R(3) H, AlkyI mit 1, 2, 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 Oder 12 C-Atomen. CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 

C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen 
Oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1, 2, 3 Oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH, S ersetzt 



CO 

Ca a 1.2. 3,4,5, 6, 7. 8, 9 Oder 10; 



fs^ sind; 

00 
CM 

O R(4) H, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 

n Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C- 

LU 
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Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1, 2, 3 Oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH 
Oder S, ersetzt sind; 

a 1,2,3. 4, 5,6, 7,8, 9oder10; 

Oder 

R(3) und R(4) gemeinsam eine CbHgb-Gruppe, in der eine oder mehereder CH2-Gruppen durch Heteroatome, z.B. 
durch O, S oder NH, ersetzt sein konnen; 

b 1,2,3, 4, 5. 6. 7 Oder 8; 

R(5) H, Aryl, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7. 8, 9, 10,1 1 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 

10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Ato- 
men Oder eine (CaH2a+i)-Gruppe in der 1, 2, 3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome O, N oder S, 
ersetzt sind; 

a 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(6) H, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 Oder 12 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 

C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1, 2, 3 
Oder 4 C-Atome durch Heteroatome O, NH, S, ersetzt sind; 

a 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

E Sauerstoff oder Schwefel; 

X Sauerstoff oder Schwefel; 

Y [CR(7)2]i.4. O, SoderNH; 

R(7) Wasserstoff. AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br, bedeuten 
sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Saize zeigen hervorragende Wirkungen auf das cardiovaskuldre System. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft substituierte Benzolsulfonylharnstoffe und -thioharnstoffe der Formel I 

0, .0 Y I 

I 



10 

R(2) 



15 worin bedeuten: 



X R(4) 



R(5) 

(4) 



R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen; 
R(2) Wasserstoff, F, CI, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Mercap- 
toalkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine CbH2b+i-Gruppe, 
20 in der 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, N, S, ersetzt sein konnen; 

b 1,2, 3, 4, 5,6, 7 Oder 8; 

R(3) H, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, 
25 FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)- 

Gruppe, in der 1,2,3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH, S, ersetzt sind; 

a 1,2, 3. 4, 5, 6, 7.8, 9 Oder 10; 

30 R(4) H, Aryl. AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C- 
Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine 
(CaH2a+i)-G''uppe, in der 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH oder S, ersetzt sind; 



35 



50 



1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 



Oder 

R(3) und R(4) 

gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch Heteroatome, z. 
40 B. durch O, S oder NH, ersetzt sein kGnnen; 

b 1,2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8; 

R(5) H, Aryl, AlkyI mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 1 0, 11 oder 1 2 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 

45 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1,2,3,4,5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3,4,5 oder 6 C-Atomen 

Oder eine (CaH2a+i)-Gruppe in der 1, 2, 3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, N oder S, 
ersetzt sind; 



a 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(6) H, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 Oder 12 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 

Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1, 2, 3 oder 
4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH, S, ersetzt sind; 

55 a 1.2, 3. 4.5. 6, 7,8. 9 Oder 10; 

E Sauerstoff oder Schwefel; 

X Sauerstoff oder Schwefel; 

Y [CR(7)2]i-4. O, S Oder NH; 
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R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, F, CI Oder Br; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

Der Begriff AlkyI beschreibt, sofern nicht anders angegeben, geradkettige oder Verzweigte gesattigte Kohlenwas- 
5 serstoffreste. Der Gycloalkylrest kann zusatzlich einen Alkylsubstituenten tragen. Als Halogensubstituent sind die Ele- 
mente Fluor, Chlor, Brom und lod einsetzbar. 

Aryl stehtfiir die aromatischen Systeme Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Naphthyl, Pyridyl, das jeweils durch 
ein bis drei Substituenten wie AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen, Alkoxy mit 1 Oder 2 C-Atomen, CI, Br, F, substituiert sein 
kann; insbesondere fur Phenyl, Naphthyl und Thienyl. Weiterhin konnen Verbindungen mit Chiralitatszentren, etwa in 

10 den Alkylketten Y, R(3), R(4), R(5) und R(6) auftreten. In diesem Fall gehoren sowohl die einzelnen Antipoden fur sich, 
als auch eine Mischung der beiden Enantiomere in unterschiedlichen Verhaltnissen, sowie die dazugehdrigen Meso- 
verbindungen oder Mischungen aus Mesoverbindungen, den Enantiomeren oder Diastereomeren zur Erfindung. 

Ahnliche Sulfonylharnstoffe mit blutzuckersenkender Wirkung sind aus der belgischen Anmeldung BE 754454 und 
der deutschen Offenlegungsschrift 1 198 354 bekannt. In den deutschen Patentanmeldungen P 43 41 655.1 (HOE 93/F 

15 399) und P 43 44 957.3 (HOE 93/F 439) werden Benzolsulfonylharnstoffe und -thioharnstoffe vorgeschlagen, die aber 
keine Cyclo-Gruppierung entsprechend dem Y enthaltenden Ring aufweisen. 

Dort werden die blutzuckersenkenden Wirkungen der Sulfonylharnstoffe beschrieben. Als Prototyp solcher blut- 
zuckersenkenden Sulfonylharnstoffe gilt das Glibenclamid, das als Mittel zur Behandlung des Diabetes mellitus thera- 
peutisch verwendet wird und in der Wissenschaft ein vielbeachtetes Werkzeug zur Erforschung sogenannter ATP 

20 sensitiver Kaliumkanale dient. Neben seiner blutzuckersenkenden Wirkung besitzt das Glibenclamid noch andere Wir- 
kungen, die bislang therapeutisch noch nicht eingesetzt werden konnen, die aber allesamt auf Blockade eben dieser 
ATP-sensitiven Kalium-Kandle zuruckgefuhrt werden. Dazu gehOrt insbesondere eine antifibrillatorische Wirkung am 
Herzen. Bei der Behandlung des Kammerflimmerns oder seiner Vorstufen ware jedoch eine gleichzeitige Blutzucker- 
senkung unenA^unscht oder gar gefahrlich, da sie den Zustand des Patienten welter verschlechtern kann. 

25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Verbindungen zu synthetisieren, die eine gleich gute Herzwir- 
kung wie Glibenclamid aufweisen aber den Blutzucker in herzwirksamen Dosen oder Konzentrationen nicht oder deut- 
lich geringer beeinflussen als Glibenclamid. 

Als Versuchstiere zum Nachweis solcher Wirkungen eignen sich zum Beispiel Mduse, Ratten, Meerschweinchen, 
Kaninchen, Hunde, Affen oder Schweine. 

30 Die Verbindungen I dienen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterindrmedizin. Ferner kOnnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe venwendet werden. 
Bevorzugt sind die Verbindungen I, in denen bedeuten: 

R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen, 
35 R(2) Wasserstoff, F, CI, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Fluoralkoxy 
mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, MercaptoalkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 
6 C-Atomen, oder eine CbH2b+i-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH oder S 
ersetzt sein kOnnen; 

40 b 1, 2, 3, 4, 5. 6. 7 Oder 8; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 
10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder 
eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der eine oder mehrere der CHg-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sind; 

45 

a 1,2,3,4,5. 6. 7, 8, 9 Oder 10; 

Oder 

50 R(3) und R(4) 

gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch ein Heteroatom ersetzt 
sein kann; 

b 1,2,3,4,5, 6. 7oder 8; 

55 

R(4), R(5) und R(6) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C- 
Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
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Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1 , 2, 3 
Oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH, S, ersetzt sind; 

a 1.2, 3, 4,5,6, 7, 8, 9 Oder 10; 

5 

E Sauerstoff oder Schwefel; 

X Sauerstoff oder Schwefel; 

Y [CR(7)2]i-3, O, SoderNH; 

10 R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Forme! I, in denen bedeuten: 

15 R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen; 

R(2) F, CI, AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CbH2b+i-Gruppe, in der eine 
Oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sein kann; 



20 



b 1,2, 3, 4. 5, 6, 7 Oder 8; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 
10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, eine 
(CaH2a+i)-Giruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sind; 

25 a 1,2, 3, 4,5,6, 7,8, 9 Oder 10; 

Oder 

R(3) und R(4) 

30 gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sein 

kann; 



35 R(4), R(5) und R(6) 



40 



1,2,3, 4, 5, 6, 7 Oder 8; 



Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 
3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1,2,3 oder 4 C-Atome durch O, NH 
Oder S ersetzt sind; 

a 1,2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 Oder 10; 



E Sauerstoff oder Schwefel; 

X Sauerstoff oder Schwefel; 

45 Y [CR(7)2]i.3, O, S Oder NH; 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1. 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze 
50 Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: 

R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
R(2) Methoxy oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 
55 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder 

eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH, S ersetzt sind; 

a 1,2, 3, 4, 5, 6, 7,8, 9 Oder 10; 
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Oder 

R(3) und R(4) 

gemeinsam eine GbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, NH oder S erselzt sein 
5 kann; 

b 1,2,3,4,5,6,7oder8; 

R(4), R(5) und R(6) 

10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 Oder 12 C- 

Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1, 2, 3 
Oder 4 C-Atome durch O, NH oder S ersetzt sind; 

15 a 1,2,3,4,5, 6. 7,8,9 oderlO; 

E Schwefel; 

X Sauerstoff; 

Y [CR(7)2]i.3, O, S Oder NH; 



20 



25 



35 



40 



55 



R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

Ganz speziell bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten: 



R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
R(2) Methoxy oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 
10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder 
30 eine (CaH2a+i)-Giruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sind; 



a 1,2,3,4.5,6. 7,8, 9 Oder 10; 



Oder 



R(3) und R(4) gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, S oder NH ersetzt sein 

kann; 



1,2, 3, 4, 5, 6.7oder 8; 



R(4), R(5) und R(6) 



unabhangig voneinander Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C- 
Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1, 2, 3 
45 Oder 4 C-Atome durch O, NH oder S ersetzt sind; 

a 1,2, 3, 4, 5, 6. 7, 8, 9 Oder 10 

50 E Schwefel; 
X Sauerstoff; 
Y [CR(7)2]i-3: 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br; 



sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze 

Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in denen bedeuten 

R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
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R(2) Methoxy Oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 
10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder 
eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, S oder NH ersetzt sind; 



1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9oder10; 



Oder 



10 R(3) und R(4) gemeinsam einen CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, S oder NH ersetzt sein 

kann; 

b 1,2, 3, 4,5.6, 7 Oder 8; 

15 R(4), R(5) und R(6) unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen, 
CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atome durch O, NH oder S ersetzt sind; 

20 a 1,2, 3, 4,5,6, 7,8,9 oderlO; 

E Schwefel; 
X Sauerstoff; 
Y CR(7)2; 



25 



30 



40 



45 



50 



R(7) Wasserstoff oder AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

AuBerdem sind insbesondere die Verbindungen bevorzugt, in denen bedeuten: 



R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
R(2) Methoxy oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 
10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder 
35 eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sind; 

a 1,2, 3, 4, 5, 6, 7,8, 9 Oder 10; 



Oder 

R(3) und R(4) 

gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sein kann; 

b 1,2, 3, 4,5,6, 7 Oder 8; 

R(4) und R(5) unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, 
CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Fluor- 
cycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1, 2, 3 oder 4 C-Atome 
durch O, NH oder S ersetzt sind; 

a 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(6) Aryl; 

E Schwefel ; 

55 X Sauerstoff; 

Y CR(7)2; 



R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen, F oder CI. 
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Die Verbindungen I der vorliegenden Erfindung sind wertvolle Arzneimittel zur Behandlung von HerzrhythmusstO- 
rungen unterschiedlichster Genese und zur Verhinderung des arrhythmisch bedingten, plotzlichen Herztods und kon- 
nen daher als Antiarrhythmika Verwendung finden. Beispiele arrhythmischer Storungen des Herzens sind 
supraventrikulare Rhythmusstorungen wie etwa Vorhof-Tachykardien, Vorhof-Flattern oder paroxysmale supraventriku- 
lare Rhythmusstorungen, oder ventrikulare Rhythmusstorungen, wie ventrikulare Extrasystolen, insbesondere aber 
lebensbedrohende ventrikulare Tachykardien oder das besonders gefdhrliche Kammerf limmern. Sie eignen sich insbe- 
sondere fur solche Falle, in denen Arrhythmien Folge einer Verengung eines KoronargefaBes sind, wie sie beispiels- 
weise bei Angina Pectoris oder wahrend eines akuten Herzinfarkts oder als chronische Folge eines Herzinfarkts 
auftreten. Sie sind daher insbesondere bei Postinfarktpatienten zur Verhinderung des plotzlichen Herztods geeignet. 
Weitere Krankheitsbilder, wo derartige Rhythmusstorungen und/oder der plotzliche, arrhythmisch bedingte Herztod 
eine Rolle spielen, sind beispielsweise die Herzinsuffizienz oder die Herzhypertrophie als Folge eines chronisch erhoh- 
ten Blutdrucks. 

Dariiber hinaus kOnnen die Verbindungen I eine verminderte Kontraktilitat des Herzens positiv beeinflussen. Hier- 
bei kann es sich um ein krankheitsbedingtes Nachlassen der Herzkontraktilitdt handein, beispielsweise bei Herzinsuf- 
fizienz aber auch um akute Falle wie Herzversagen bei Schockeinwirkungen. Ebenso kann bei einer 
Herztransplantation das Herz nach erfolgter Operation seine Leistungsfahigkeit rascher und zuverlassiger wieder auf- 
nehmen. Gleiches gilt fur Operationen am Herz, die eine vorubergehende Stillegung der Herzaktivitdt durch kardiople- 
gische Losungen erforderlich machen, wobei die Verbindungen sowohl fur den Schutz der Organe beispielsweise bei 
Behandlung mit oder deren Lagerung in physiologischen Badf lussigkeiten, wie auch bei der Uberfuhrung in den Emp- 
fangerorganismus verwendet werden konnen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I dadurch gekennzeichnet, da3 

man 

(a) ein Sulfonamid der Formel II 



R(3) 




Oder dessen Salz der Formel III 



R(3) 




I I I 



mit einem R(1)-substituierten Isocyanat der Formel IV 

R(1)-N = C = 0 IV 

zu einem substituierten Benzolsullbnylharnstoff I a umgesetzt. Als Kationen M in den Salzen der Formel III kom- 
men Alkali- und Erdalkaliionen in Betracht. Aquivalent zu den R(1)-substituierten Isocyanaten IV kann man R(1)- 
substituierte Carbamidsaureester, R(1)-substituierte Carbamidsaure-halogenide oder R(1)-substituierte Harn- 
stoffe einsetzen. 
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(b) Ein Benzolsullbnylharnstoff I a 




I 0 



laBt sich aus einem aromatischen Benzolsutfonamid II oderdessen Salz III mit einem R(1)-substituierten Trichlora- 
cetamid der Forme! V 

Cl3C-(C0)-NHR(1) VI 

in Gegenwart einer Base in einem inerten LOsungsmittel nach Synthesis 1987, 734 - 735 bei Temperaturen von 

25°C bis 150^*0 darstellen. 

Als Basen eignen sich zum Beispiel Alkalimetall- Oder Erdalkalimetallhydroxide, Oder auch -alkoholate, wie 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Natriummethylat, Natriumethanolat, Kaliummethylat Oder Kali - 
umethanolat. Als inerte LOsungsmittel eignen sich Ether wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylenglykoldimethylether 
(Diglyme), Nitrile wie Acetonitril, Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder N-Methylpyrrolidon (NMP), Phosphor- 
saurehexamethyltriamid, Sulfoxide wie DMSO, Sulfone wie Sulfolan, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, 
Xylole. Weiterhin eignen sich auch Gemische dieser Losungsmitte! untereinander. 

(c) Ein Benzolsullbnylthioharnstoff I b 




I b 



wird aus einem Benzolsulfonamid II Oder dessen Salz III und einem R(1)-substituierten Thioisocyanat VI 

R(1)-N = C = S VI 

dargestellt. 

(d) Ein substituierter Benzolsulfonylharnstoff der Formel I a kann durch Umwandlungsreaktion von einem Benzol- 
sulfonylthioharnstoff der Struktur I b dargestellt werden. Der Ersatz des Schwefelatoms durch ein Sauerstoffatom 
in den entsprechend substituierten Benzolsulfonylthioharnstoffen I b kann man beispielsweise mit Hilfe von Oxiden 
Oder Salzen von Schwermetallen oder auch durch Anwendung von Oxidationsmittein wie Wasserstoffperoxid, 
Natriumperoxid oder Salpetersaure ausgefuhrt werden. Ein Thioharnstoff kann auch durch Behandlung mit Phos- 
gen oder Phosphorpentachlorid entschwefelt werden. Als Zwischenverbindungen werden Chlorameisensaureami- 
dine bzw. Carbodiimide erhalten, die zum Beispiel durch Verseiten oder Aniagerung von Wasser in die 
entsprechenden substituierten Benzolsulfonylharnstoffe I a uberfuhrt werden. Isothioharnstoffe verhalten sich bei 
der Entschwefelung wie Thioharnstoffe und l^nnen demzufolge ebenso als Ausgangsstoffe fur diese Reaktionen 
dienen. 

(e) Ein Benzolsulfonylharnstoff I a l3Bt sich durch Umsetzung eines Amins der Formel R(1)-NH2 mit einem Benzol- 
sulfonylisocyanat der Formel VII 
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R{3) 




V I I 



herstellen. Ebenso kann ein Amin R(1)-NH2 mit einem Benzolsulfonylcarbamidsaureester, -carbamidsaurehaloge- 
nid Oder Benzolsullbnylharnstoff I a [mit R(1) = H] zu einer Verbindung I a umgesetzt werden. 

(f) Ein Benzolsullbnylthioliarnstoff I b Id3t sich durcli Umsetzung eines Amins der Formel R(1)-NH2 mit einem Ben- 
zolsulfonylisothiocyanat der Formel VIII 



R(3) 




herstellen. Die Herstellung der Sulfonylisothiocyanate erfolgte durch Umsetzung der entsprechenden Sulfbnsaure- 
amiden mit dquimotaren Mengen Alkalihydroxiden und Schwefelkohlenstoff in einem organischen Ldsungsmittel 
wie z.B. DMF, DMSO, N-Methylpyrrolidon. Das so erhaltene Di-alkalimetall-Salz der Sulfonyldithiocarbaminsaure 
wird in einem inertem Ldsungsmittel mit einem leichten UberschuB von Phosgen, bzw. Ersatzstoff desgleichen wie 
z.B. Triphosgen, Chlorameisensaureestern (2 Aquivalente) Oder Thionylchlorid umgesetzt. Die so erhaltene 
Ldsung des Sulfonylisothiocyanats kann direkt mit den entsprechenden Aminen oder Amnx}niak umgesetzt wer- 
den. 

(g) Ein Benzolsulfonylharnstoff I a kann aus einem Benzolsullbnylharnstoff der Formel IX a und R(3)R(4)NH mittels 
wasserentziehender Mittel Oder Aktivierung mittels Carbonsdurehalogenide bzw. Bildung gemischter Anhydride 
dargestellt werden: 




I X a 



Als wasserentziehende Mittel konnen alle zur Herstellung von Amidbindungen geeignete Verbindungen eingesetzt 
werden, wie z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, Carbonylbisimidazol, Propanphosphosphorsaureanhydrid. Als 
Ldsungsmittel f inden inerte nicht protische Ldsungsmittel wie THF, DMF, Diethylether, Dichlormethan, sowie Gemi- 
sche dieser Ldsungsmittel Anwendung. 

(h) Ein Benzolsulfonylthioharnstoff I b kann aus einem Benzolsulfonylthioharnstoff der Formel IX b und R(3)R(4)NH 
mittels wasserentziehender Mittel Oder Aktivierung mittels Carbonsdurehalogenide bzw. Bildung gemischter Anhy- 
dride dargestellt werden: 
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R(i) \ 



N- 
H 





Y 



OH 



I X b 



R(2) 



Als wasserentziehende Mittel konnen alle zur Herstellung von Amidbindungen geeignete Verbindungen eingesetzt 
werden, wie z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, Carbonylbisimidazol, Propanphosphosphorsaureanhydrid. Als 
Ldsungsmittel f inden inerte nicht protische LOsungsmittel wie THF, DMF, Diethylether, Dichlormethan, sowie Gemi- 
sche dieser Losungsmittel Anwendung. 

Die Verbindungen I sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize sind wertvolle Therapeutika, die sich nicht 
nur als Antiarrhythmika, sondern auch bei der Prophylaxe bei Storungen des kardiovaskularen Systems, l-lerzinsuffizi- 
enz, Herztranplantation oder cerebralen Gef3Berkrankungen an Menschen oder Sdugetieren (zum Beispiel Affen, 
Hunde, Mause, Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen und Katzen) eignen. 

Unter physiologisch unbedenklichen Salzen der Verbindungen I versteht man nach Remmington's Pharmaceutical 
Science, 17. Auflage, 1985, Seiten 14-18 Verbindungen der Forme! X, 



die sich aus nicht toxischen organischen und anorganischen Basen und Benzolsulfonylharnstoffen I darstellen lassen. 

Bevorzugt werden hierbei SaIze in denen M(1) in der Formel X Natrium-, Kalium-, Rubidium-, Calcium-, Magnesi- 
umionen sind, sowie die Saureadditionsprodukte basischer Aminos^uren, wie zum Beispiel Lysin oder Arginin. 

Die Ausgangsverbindungen fur die erwdhnten Syntheseverlahren der Benzolsulfonylharnstoffe I werden nach 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (zum Beispiel in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New 
York; sowie in den oben angegebenen Patentanmeldungen) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, 
die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier aber 
nicht ndher erwdhnten Varianten Gebrauch machen. Die Ausgangsstoffe kOnnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet 
werden, derart, daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern solbrt weiter umsetzt. 




R(5) 
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20 

So kann man geeignet substituierte CarbonsSuren der Formel XI nach Schema 1 einer Halogensulibnierung unterwer- 
fen und das durch anschlieBende Ammonolyse erhaltene Sulfonamid XII mit entsprechenden Aminen R(3)R(4)NH 
nach Aktivierung der Carbonsauregruppe zum Carbonsaureamid der Formel II umsetzen. 
25 Als Aktivierungsmethoden eignen sich die Herstellung des Carbonsdurechlorids Oder gemischter Carbonsdureanhy- 
dride mIt Amelsensaurehalogeniden. Desweiteren konnen die zur Amidbindungsherstellung bekannten Reagenzien 
wie zum Beispiel Carbonylbisimidazol, Dicyclohexylcarbodiimid und Propanphosphorsdureanhydrid angewandt wer- 
den. 

Die in Schema 1 als Zwischenprodukte erhaltenen Sulfonamide XII konnen mit entsprechenden Isocyanaten der 
30 Formel R(1)-N=C=E zu den Benzolsullbnylharnstoffcarbonsauren der Formel IX nach Schema 2 umgesetzt werden. 



35 




I X 



X I I 



40 Schema2 



Die Verbindungen I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen. Sie konnen daher bei ihrer Herstellung als 
45 Racemate oder, falls optisch aktive Ausgangsstoffe verwendet werden, auch in optisch aktiver Form erhalten werden. 
Weisen die Verbindungen zwei oder mehr chirale Zentren auf, dann konnen sie bei der Synthese als Gemische von 
Racematen anfallen, aus denen man die einzelnen Isomere, beispielsweise durch Umkristallisieren aus inerten 
Ldsungsmittein, in reiner Form isolieren kann. Erhaltene Racemate konnen, falls envunscht, nach an sich bekannten 
Methoden mechanisch oder chemisch in ihre Enantiomeren getrennt werden. So konnen aus dem Racemat durch 
50 Umsetzung mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet werden. Als Trennmittel fur basische Verbin- 
dungen eignen sich zum Beispiel optisch aktive S3uren, wie die R- bzw. R,R- und S- bzw. S,S-Formen von Weinsdure, 
Dibenzoylweinsaure, Diacetylweinsaure, Camphersulfonsauren, Mandelsauren, Apfelsaure oder Milchsaure. Garbinole 
konnen ferner mit Hilfe chiraler Acylierungsreagenzien, zum Beispiel R- oder S-a-Methylbenzylisocyanat amidiert und 
dann getrennt werden. Die verschiedenen Formen der Diastereomeren konnen in an sich bekannter Weise, zum Bei- 
55 spiel durch fraktionierte Kristallisation, getrennt und die Enantiomeren der Formel I konnen in bekannter Weise aus den 
Diastereomeren in Freiheit gesetzt werden. Enantiomerentrennung gelingen ferner durch Chromatographie an optisch- 
akliven Tragermaterialien. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen I und ihre physiologisch unbedenklichen Saize konnen zur Herstellung 
pharmazeutischer Zubereitungen venvendet werden. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen oder 
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flussigen Trdger oder Hilfsstoff allein oder in Kombination mit anderen HerzKreislauf-aktiven Arzneimittein, wie etwa 
Calcium-Antagonisten, NO-Donatoren oder ACE-Hemmern in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. Diese 
Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kom- 
men organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (zum Beispiel orale), parenterale, wie 

5 zum Beispiel die intravenose Applikation, oder topische Anwendungen eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Lanolin, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen ins- 
besondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Losungen, vorzugsweise 
Olige Oder wdBrige LOsungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, 

10 Cremes, Fasten, Lotionen, Gele, Sprays, Schaume, Aerosole, Losungen (zum Beispiel in Alkoholen, wie Ethanol oder 
Isopropanol, Acetonitril, 1,2-Propandiol oder deren Gemische untereinander oder mit Wasser) oder Puder. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel zur Herstellung von Injektionspra- 
paraten verwendet werden. Insbesondere fur die topische Anwendung kommen auch liposomal e Zubereitungen in 
Betracht, die Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize und/oder Hilfsstoffe wie Gleit- und Konservie- 

15 rungsmittel, SaIze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und Geschmacks- und/oder 
Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, zum Bei- 
spiel ein Oder mehrere Vitamine. 

Die Dosierungen, die zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen mit den Verbindungen I notwendig sind, hangen 
davon ab, ob akut oder prophylaktisch therapiert wird. Normal enweise kommt man mit einem Dosisbereich von etwa 

20 mindestens 0.1 mg, vorzugsweise mindestens 1 mg, bis hochstens 1 00 mg, vorzugsweise bis hochstens 1 0 mg pro kg 
und Tag aus, wenn Prophylaxe betrieben wird. Bevorzugt ist ein Dosisbereich von 1 bis 10 mg pro kg und Tag, bezogen 
auf einen Envachsenen von 75 kg Durchschnittsgewicht. Die Dosis kann dabei als orale oder parenterale Einzeldosis 
Oder in bis zu vier Einzeldosen aufgeteilt werden. Werden akute Falle von Herzrhythmusstorungen behandelt, bei- 
spielsweise auf einer Intensivstation, kann die parenterale Verabreichung vorteilhaft sein. Ein bevorzugte Dosisbereich 

25 in kritischen Situationen kann dann 10 bis 100 mg betragen und beispielsweise als intravenOse Dauerinfusion verab- 
reicht werden. 

ErfindungsgemdB kOnnen auBer den in den Ausfuhrungsbeispielen beschriebenen Verbindungen auch die in der 
folgenden Tabelle zusammengestellten Verbindungen I erhalten werden: 

30 (1) 3-Sul1bnylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsdure-N-methylamid, 

(2) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-ethylamid 

(3) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-propylamid 

(4) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-propylamid 

(5) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-butylamid 
35 (6) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-butylamid 

(7) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-pentylamid 

(8) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-pentylamid 

(9) 3-Sul1bnylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-3-pentylamid 

(10) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-butyl-2-methyl- 
40 amid 

(11) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1 -butyl-3-methyl- 

amid 

(12) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-hexylamid 

(13) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-hexylamid 
45 (14) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-3-hexylamid 

(15) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-heptylamid 

(16) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-heptylamid 

(17) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-3-heptylamid 

(18) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-octylamid 
50 (19) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-octylamid 

(20) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-adamantylamid 

(21) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-adamantylamid 

(22) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-di-methyl-amid 

(23) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-methyl-N'-ethylamid 
55 (24) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-methyl-N'-1 -propyl- 

amid 

(25) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-methyl-N'-2-propyl- 

amid 
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(26) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocartDonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaur^ 
amid 

(27) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaur 
amid 

(28) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-di^^^ 

(29) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-et^^^ 
amid 

(30) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropaixarbonsaure-N-eth^ 
amid 

(31) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-pyrrol 

(32) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-piperid 

(33) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-morphol^ 

(34) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-(N-met^^^ 
nyl)amid 

(35) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancait)onsa 
amid 

(36) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-^ 

(37) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-et^^^ 

(38) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-prop^^ 

(39) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-pr^^ 

(40) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-^^^ 

(41) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2^^^ 

(42) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-pen^^^ 

(43) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-pen^ 

(44) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancar^^ 

(45) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocail3onyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancart3on 
methylamid 

(46) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocaibonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropanca*^ 
methylamid 

(47) 3-Sul1bnylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsdure-N-^ 

(48) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-h 

(49) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-3-h 

(50) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-^ 

(51) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-^ 

(52) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-3-h 

(53) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-^^^ 

(54) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-^^ 

(55) 3-Sulfonylamino-N-(melhylaminothiocail3onyO-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure 
amid 

(56) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminotliiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-adaman 
amid 

(57) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-di-me 

(58) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure 
amid 

(59) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-^ 
pylamid 

(60) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-m 
pylamid 

(61) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocail3onyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancaibon 
pylamid 

(62) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocail3onyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancai^^ 
pylamid 

(63) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-di-ethyl^ 

(64) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocail3onyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancaitoon 
pylamid 

(65) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancailDons^ 
pylamid 

(66) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-pyTO 

(67) 3-Sulfonylamino-N-(melhylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-p^ 
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(68) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarto 

(69) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropanc^ 
zinyl)amid 

(70) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropanca*^ 

amid 

(71) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsa 

(72) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbon 

(73) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbon 

(74) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminolhiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarb^ 

(75) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarb^ 

(76) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbon 

(77) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbon 

(78) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbo 

(79) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbo 

(80) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropa 
methylamid 

(81) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopr^^ 

methylamid 

(82) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1-h 

(83) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-h 

(84) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-3-^ 

(85) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure 

(86) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-^ 

(87) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-3-^ 

(88) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbon 

(89) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-^ 

(90) 3-Su[fonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-1^ 
amid 

(91) 3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl-cyclopropancarbonsaure-N-2-^ 
amid 



Herstellung der Ausgangsmaterialien 



Herstellung von 2-(3-Sulfonylamino-4-methoxy-phenyl)cyclopropancarbonsauren 

Die 4-substituierten Phenylcarbonsaurenester werden unter RCihren portionsweise zu einem UberschuB an Chlor- 
sullbnsaure gegeben. Man ruhrt 30 min bei Raumtemperatur gieBt anschlieBend auf Eis und saugt das entstandene 
Sulfonsaurechlorid ab. Dieses wird in Ammoniakldsung geiOst, 30 min bei Raumtemperatur geruhrt und die LOsung mit 
2 N Salzsdure neutralisiert. Das erhaltene Produkt wird abgesaugt. Die erhaltenen Ester werden mit einem UberschuB 
an Lithiumhydroxid in einer THF/Wasser-Mischung uber Nacht bei Raumtemperatur gerulirt. Durch AnsSuern mit 2 N 
HCI und Extrahieren mit Essigester erhalt man die gewunschten Sauren. Nach dieser Methode hergestellt: 
2-(3-Sulfonylamino-4-methoxy-phenyl)cyclopropan-carbonsaureethylester. Smp. 1 54°C 
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2-(3-Sulfonylamino-4-methoxy-phenyl)cyclopropan-carbonsaure. Smp. 1 60°C. 
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15 

Beispiel 1 

2-[3-Sulfonylamino-N-(methylaminothiocarbonyl)-4-methoxyphenyl]cyclopropancarbon 

20 



25 



30 




250 mg 2-(3-Sulfonylamino-4-methoxyphenyl)-cyclopropancarbonsaure-N-1-phenyl-1-butyl-amid werden in 3 ml DMF 
gelost, mit 37 mg NaOH versetzt und 30 min bei 40°C geruhrt. AnschlieBend gibt man 54 mg Methylisothiocyanat zu 
35 und ruhrt weitere 2 h bei lO^'C. Nach Abkuhlen und Neutralisieren mit 2 N Salzsdure saugt man das Produkt ab und 
trocknet. 
Smp. 110°C. 

Pharmatologische Daten: 

40 

Mit den folgenden Modellen kOnnen die tlierapeutischen Eigenscliaften der Verbindungen 1 nahegelegt werden: 
(1) Aktionspotentialdauer am Papillarmuskel des Meerschweinchens: 
45 (a) Einleitung 

ATP-IVIangelzustande wie sie wahrend einer Ischamie in der Herzmuskelzelle beobaclitet werden fuhren zu einer 
Verkurzung der Aktionspotentialdauer. Sie gelten als einer der Ursachen fur sogenannte Reentry- Arrhythmien die den 
pidtzlichen Herztod verursachen kOnnen. Die Offnung von ATP-sensitiven K-Kanaien durch das Absinken von ATP gilt 
50 hierfur als ursachlich. 

(b) Methode 

Zur Messung des Aktionspotentials wird eine Standard -Mikroelektrod en -Technikeingesetzt. Hierfur werden Meer- 
55 schweinchen beiderlei Geschlechts durch Schlag auf den Kopf getdtet, die Herzen entnommen, die Papillarmuskein 
herausgetrennt und in einem Organbad aufgehangt. Das Organbad wird mit RingerlOsung (0.9% NaCI, 0.048% KCI, 
0.0247o CaCl2, 0.02% NaHCOs und 0.1% Glucose) durchspult und mit einer Mischung aus 95% Sauerstoff und 5% 
Kohlendioxid bei einer Temperatur von 36''C begast. Der Muskel wird uber eine Elektrode mit Rechteck-lmpulsen von 
1 V und 1 ms Dauer und einer Frequenz von 2 Hz angeregt. Das Aktionspotential wird durch eine intrazellular einge- 
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10 



stochene Glas-Mikroelektrode, die mit 3 mMol KCI-LOsung gefullt ist, abgeleitet und registriert. Die zu prufenden Sub- 
stanzen wurden der Ringerlosung in einer Konzentration von 2.2-10"^ Mol pro Liter zugesetzt. Das Aktionspotential 
wird mit einem Amplifier von Hugo Sachs verstarkt und am Oszilloskop dargestellt. Die Dauer des Aktionspotentials 
wird bei einem Repolarisierungsgrad von 95% (APD95) bestimmt. 

Aktionspotentialverkurzungen werden entweder durch Zugabe einer 1 starken Ldsung des Kaliumkanaloffners Hoe 
234 (J. Kaiser, H. GOgelein, Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharm. 1991 , 343, R 59) Oder durch Zugabe von 2-Desoxy- 
glucose hervorgerufen. Der aktionspotentialverkurzende Effekt dieser Substanzen wurde durch die gleichzeitige Gabe 
der Testsubstanzen verhindert Oder verringert. Testsubstanzen wurden als Stammldsungen in Propandiol der Badld- 
sung zugesetzt. Die angegebenen Werte beziehen sich auf Messungen 30 min nach der Zugabe. Glibenclamid diente 
in diesen Messungen als Standard. Die Testk}nzentration betragt in alien Fallen 2x10'^ M. 



15 



20 



30 



35 



(c) Resultate: 

Folgende Werte wurden gemessen:. 



Beispiel Nr. 


APD95-Anfang [ms] 


APD95-30 min [ms] 


1 


160±8 


122±16 



Patentanspruche 

25 1 . Substituierte Benzolsulfonylharnstoffe und -thioharnstoffe der Forme! I 



R(1) 




R(5) 



R(2) 



R(0 



worin bedeuten: 



40 



R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen; 

R(2) Wasserstoff, F, CI, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, Mer- 
captoalkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder eine CbH2b+i- 
Gruppe, in der 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atome durch Heteroatome O, N oder S ersetzt sein kOnnen; 

b 1,2,3, 4, 5,6, 7 Oder 8; 



45 



50 



55 



R(3) H, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 1 1 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C- 
Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine 
(CaH2a+i)-Gruppe, in der 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH, S, ersetzt sind; 

a 1,2, 3, 4. 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(4) H, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6. 7, 8, 9 oder 10 
C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder 
eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome, z.B. O, NH oder S, ersetzt sind; 

a 1,2,3, 4. 5,6, 7,8, 9 Oder 10; 



Oder 
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R(3) und R(4) 

gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine oder mehrereder CH2-Gruppen durch Heteroatome, 
z. B. durch O, S Oder NH, ersetzt sein konnen; 

b 1.2,3,4,5. 6, 7 Oder 8; 

R(5) H, Aryl, AlkyI mit 1,2,3, 4. 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 Oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 

9 Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 
6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe in der 1, 2, 3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome O, N 
Oder S, ersetzt sind; 

a 1.2,3.4,5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

R(6) H, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen. FluoralkyI mit 1. 2, 3, 4, 5 oder 

6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gi'uppe. in der 1, 
2, 3 Oder 4 C-Atome durch Heteroatome O, NH, S, ersetzt sind; 

a 1.2, 3, 4, 5, 6, 7,8, 9 Oder 10; 

E Sauerstoff oder Schwefel; 

X Sauerstoff oder Schwefel ; 

Y [CR(7)2]i-4, O. S Oder NH; 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen. F, CI oder Br; 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

Verbindung der Formel I nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB darin bedeuten: 

R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3, 4. 5, 6 oder 7 C-Atomen. 

R(2) Wasserstoff, F, CI, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
Fluoralkoxy mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, MercaptoalkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen. CycloalkyI 
mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, oder eine CaH2b+i-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch 
O, NH Oder S ersetzt sein kOnnen; 

b 1.2.3.4.5. 6. 7 Oder 8; 

R(3) Wasserstoff. AlkyI mit 1 . 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 1 1 oder 12 C-Atomen. CycloalkyI mit 3. 4, 5. 6. 7. 8, 9 
Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1. 2, 3, 4. 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4. 5 oder 6 C-Ato- 
men Oder eine (CaH2a+i)-Gruppe. in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O. NH oder S ersetzt 
sind; 

a 1.2.3.4.5. 6, 7. 8. 9 Oder 10; 

Oder 

R(3) und R(4) gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch ein Heteroatom ersetzt 

sein kann; 



R(4). R(5) und R(6) 



1.2, 3. 4. 5. 6, 7 Oder 8; 



unabhangig voneinander Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 
C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 
Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3. 4. 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe. 
in der 1,2.3 oder 4 C-Atome durch Heteroatome O. NH. S. ersetzt sind; 

a 1,2, 3, 4,5. 6, 7, 8. 9 Oder 10; 
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E Sauerstoff Oder Schwefel ; 

X Sauerstoff Oder Schwefel ; 

Y [CR(7)2]i.3, O, S Oder NH; 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen, F, CI Oder Br. 

Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB darin 
bedeuten: 

R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 Oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6 Oder 7 C-Atomen; 
R(2) F, CI, mit 1, 2, 3 Oder 4 C-Atomen, Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CbH2b+i -Gruppe, in der eine 
Oder mehrere der CHg-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sein kann; 

b 1,2, 3, 4. 5, 6, 7 Oder 8; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Ato- 
men, eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der eine oder mehrereder CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sind; 



a 1.2,3, 4, 5,6, 7,8, 9 Oder 10; 



Oder 



R(3) und R(4) gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt 

sein kann; 

b 1,2, 3, 4, 5. 6, 7 Oder 8; 

R(4), R(5 und R(6) Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, Fluorcyclo- 
alkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1 , 2, 3 oder 4 C-Atome 
durch O, NH oder S ersetzt sind; 

a 1,2,3,4,5, 6, 7,8. 9 Oder 10; 

E Sauerstoff oder Schwefel ; 

X Sauerstoff oder Schwefel ; 

Y [CR(7)2]i.3. O. S Oder NH; 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br. 

Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB darin 
bedeuten: 

R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1,2,3 oder 4 C-Atomen, CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
R(2) Methoxy oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3. 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Ato- 
men Oder eine (CaH2a+i) -Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH, S ersetzt sind; 



a 1.2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 



Oder 



R(3) und R(4) gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt 

sein kann; 

b 1.2. 3. 4, 5. 6. 7 Oder 8; 



19 



EP 0 728 741 A1 



R(4), R(5) und R(6) unabhangig voneinander Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 Oder 12 
C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 
Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, 
in der 1,2,3 oder 4 C-Atome durch O, NH oder S ersetzt sind; 

a 1.2, 3, 4,5, 6, 7, 8. 9oder10; 

E Schwefel; 
X Sauerstoff; 

Y [CR(7)2]i-3, O, S Oder NH; 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI oder Br. 

Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB darin 
bedeuten: 

R(1] Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
R(2) Methoxy oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Ato- 
men Oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt 
sind; 

a 1,2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9oder10; 

Oder 

R(3) und R(4) gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, S oder NH ersetzt 

sein kann; 

b 1.2,3,4,5,6. 7oder8; 

R(4), R(5) und R(6) unabhangig voneinander Wasserstoff, Aryl, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 
C-Atomen. CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 
Oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, 
in der 1,2,3 oder 4 C-Atome durch O, NH oder S ersetzt sind; 

a 1,2,3, 4. 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

E Schwefel; 

X Sauerstoff; 

Y [CR(7)2]i.3; 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 . 2, 3 oder 4 C-Atomen, F. CI oder Br. 

Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. daB darin 
bedeuten: 

R(1] Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
R(2) Methoxy oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
Oder 10 C-Atomen. FluoralkyI mit 1. 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Ato- 
men Oder eine (CaH2a+i}-Gruppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, S oder NH ersetzt 
sind; 



a 1.2,3,4,5, 6. 7, 8, 9 Oder 10; 



Oder 



R(3) und R(4) gemeinsam einen CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, S oder NH ersetzt 

sein kann; 
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b 1,2.3, 4, 5, 6, 7 Oder 8; 

R(4), R(5) und R(6) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alk/I mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 Oder 12 C-Ato- 
men, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 
C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 
1,2,3 Oder 4 C-Atome durch O, NH oder S ersetzt sind; a 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

E Schwefel; 

X Sauerstoff; 

Y CR(7)2; 

R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen, F oder CI. 

Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB darin 
bedeuten: 

R(1) Wasserstoff, AlkyI mit 1 , 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CycloalkyI mit 3 oder 4 C-Atomen; 
R(2) Methoxy oder Ethoxy; 

R(3) Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen, CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 
Oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Ato- 
men Oder eine (CaH2a+i)-Gi'uppe, in der eine oder mehrere der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt 
sind; 

a 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10; 

Oder 

R(3) und R(4) 

gemeinsam eine CbH2b-Gruppe, in der eine der CH2-Gruppen durch O, NH oder S ersetzt sein 
kann; 

b 1,2, 3, 4. 5, 6, 7 Oder 8; 

R(4) und R(5) 

unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1 oder 12 C-Atomen, 
CycloalkyI mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen, FluoralkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
FluorcycloalkyI mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen oder eine (CaH2a+i)-Gruppe, in der 1 , 2, 3 oder 4 C- 
Atome durch O, NH oder S ersetzt sind; 

a 1,2, 3. 4, 5, 6, 7,8, 9 Oder 10; 



R(6) Aryl; 

E Schwefel; 

X Sauerstoff; 

Y CR(7)2; 



R(7) Wasserstoff, AlkyI mit 1 oder 2 C-Atomen, F oder CI. 
Verfahren zum Herstellen einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da3 man 
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(a) ein SuKbnamid der Formel II 



R(3) 




Oder dessen Salz der Formel III 



R(3) 




I I I 



mit einem R(1)-substituierten Isocyanat der Formel IV 

R(1)-N = C = 0 IV 

zu einem substituierten Benzolsulfonylharnstoff I a umgesetzt; 
Oder da B man 

(b) einen Benzolsulfonylharnstoff I a 




I o 



aus einem aromatischen Benzolsullbnamid II Oder dessen Salz III mit einem R(1)-substituierten Trichloracet- 
amid der Formel V 

Cl3C-(C0)-NHR(1) VI 

darstellt; 
Oder da 6 man 

(c) einen Benzolsulfonylthioharnstoff I b 




I b 



aus einem Benzolsulfonamid II Oder dessen Salz III und einem R(1)-substituierten Thioisocyanat VI 

R(1)-N = C=S VI 
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darstellt; 
Oder daB man 

(d) einen substituierten Benzolsullbnylharnstoff der Formel I adurch Umwandlungsreaktion von einem Benzol- 
sullbnylthioharnstoff der Struktur I b darstellt; oder da3 man 

(e) einen Benzolsulfonylharnstoff I a durch Umsetzung eines Amins der Formel R(1)-NH2 mit einem Benzol- 
sulfonylisocyanat der Formel VII 



R(3) 




V I I 



herstellt; 
Oder daB man 

(f) einen Benzolsulfonylthioharnstoff I b durch Umsetzung eines Amins der Formel R(1)-NH2 mit einem Ben- 
zolsulfonylisothiocyanat der Formel VIII 



R(3) 




VIM 



herstellt; 
Oder daB man 

(g) einen Benzolsullbnylharnstoff I a aus einem Benzolsullbnylharnstoff der Formel IX a 




I X a 



und R(3)R(4)NH mittels wasserentziehender Mittel Oder Aktivierung mittels Carbonsaurehalogenide bzw. Bil- 
dung gemischter Anhydride darstellt; : 
Oder daB man 

(h) einen Benzolsulfonylthioharnstoff I b aus einem Benzolsulfonylthioharnstoff der Formel IX b 




I X b 



und R(3)R(4]NH mittels wasserentziehender Mittel Oder Aktivierung mittels Carbonsaurehalogenide bzw. Bil- 
dung gemischter Anhydride darstellt. 



23 



EP 0 728 741 A1 



9. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von HerzrhythmusstOrungen. 

1 0. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
5 Medikaments zur Verhinderung des pidtzlichen Herztods. 

1 1 . Venwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von ischamischen Zustanden des Herzens. 

10 1 2. Verwendung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
wissenschaftliches Tools zur Inhibition ATP-Sensitiver Kaliumkanale. 

1 3. VenA/endung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung der geschwachten Herzkraft. 

15 

14. VenA/endung einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Verbesserung der Herzfunktion nach Herztransplantation. 

15. Heilmittel, gekennzeichnet durch eine wirksame Menge an einer Verbindung der Formel I nach einem oder mehre- 
20 ren der Anspruche 1 bis 7. 
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